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(54) Title: FILM PREPARATION FOR BIPHASIC RELEASE OF PHARMACOLOGICALLY ACTIVE OR OTHER 
SUBSTANCES 

l-H (54) Bezeichnung: FILMFORMIGE ZUBEREITUNG ZUR BIPHASIGEN FREISETZUNG PHARMAKOLOGISCH WIRKSA- 
^3 MER ODER ANDERER SUBSTANZEN 

(57) Abstract: The invention relates to a polymer-based film preparation, for bi phasic release of substances contained therein, into 
ON a liquid environment. Said film preparation is characterised in that it comprises at least two polymer matrix layers, which differ in 
1/^ the polymer composition thereof, whereby the release from one layer occurs rapidly and the release from at least one further layer 

occurs slowly. 

fH 

(57) Zusammenfassung: Eine filmformige Zubereitung auf Polymer-Basis zur biphasigen Freisetzung von darin enthaltenen Sub- 
stanzen an eine flussige Umgebung ist dadurch gekennzeichnet, dafl die Zubereitung mindestens zwei Po 1 ymerm atrixschi ch ten um- 
faBt, die sich hinsichtlich ihres Aufbaus aus Polymeren unterscheiden, wobei die Freisetzung aus einer der Schichten schnell erfolgt 
und die Freisetzung aus mindestens einer weiteren Schicht langsam erfolgt 
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Filmfonoige Zubereitung zur biphasigen Freisetzung 
pharmakologisch wirksamer oder anderer Substanzen 

5 Die Erfindung betrifft eine filmformige Zubereitung, welche 
eine bipb.a.sige Freisetzung von darin enthaltenen Stoffen an 
eine fliissige Uxngebung ennoglicht. Ferner schlieSt die Er- 
findung ein Verfahren zur Herstellung solcher Zubereitungen 
mit ein, sowie deren Verwendung zur Freisetzung von Stof- 
10 fen, insbes onder e von Arzneistoffen, an Korperf lussigkeiten 
des menscblicben oder tierischen Organismus. 

Bei Anwendungen, welche auf einer gezielten Abgabe oder 
Freisetzung von Wirk- oder Inbaltsstof f en an das umgebende 

15 Milieu beruhen, kommt es in gewissen Fallen - beispielswei- 
se bei der Verabreichung von Medikamenten aus Depot -Arznei- 
formen - darauf an, dafi anfangs eine hobe Xnitialdosis 
freigesetzt wird, gef olgt von einer niedrigeren, aber fiber 
einen gewissen Zeitraum binweg konstanten Folge- oder Er- 

20 baltungsdosis • Dadurch soil bewirkt werden, daS sehr 

scbnell ein hoher Wirkstof f spiegel in den Korperf liissigkei- 
ten aufgebaut wird, der anschliefiend durch die konstante 
Verabreichung der Erbaltungsdosis auf einem gewiinscbten 
Wert gebalten werden kann. 

25 

Urn eine scbnelle Freisetzung zu erreichen, mu8 eine Zube- 
reitung oder Formulierung beispielsweise eines Arzneistoffs 
derart ausgestaltet sein, dafi sie eine im Verhaltnis zum 
Volumen grofie Oberflache aufweist. Auf diese Weise bleiben 
30 die Dif fusionswege moglichst kurz, und eine Freisetzung des 
Wirks toffs k ann in sehr kurzer Zeit erfolgen. Aufierdem 
sollte ein solches Freisetzungssystem moglichst kompakt 
sein, urn ausreichende Festigkeit und gute Ha ndh a b barkeit zu 
gewahr 1 e i s t en . 
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Eine f iXrof ormige Darreichungsform, welclie Wirkstoffe in ge- 
loster, emulgierter oder suspendierter Form enthalt, ermog- 
licht au£ grand der geringen Schichtdicke und der entspre- 
chend kurzen Dif fusionswege extrem niedrige Freisetzungs- 

5 ze iten und damit eine schnelle Abgabe von Initialdosen. 
Die Freisetzung des Wirkstoffs kann entweder in der Weise 
geschehen, dafi dieser aus der filmf ormigen Matrix heraus- 
diffundiert, oder da£ die Filmschicht aufgelost oder zer- 
setzt wird und der Wirkstof f dadurch in die Umgebung ge- 

10 langt . 

Es sind bereits wirkstof fhaltige Filme bekannt, deren Ma- 
trix auf hydrophilen Polymeren beruht. Zur Einstellung der 
physiko-chemiscben Parameter des Films, sowie des Ge- 

15 scbmacks oder der chemischen Stabilitat konnen diese film- 
f ormigen Darreichungsf ormen noch weitere Inhaltsstof f e oder 
Hilf sstoffe enthalten. Die Herstellung solcher Filme er- 
folgt im allgemeinen in der Weise, dafi eine wirk- und 
hilfsstoffhaltige Losung eines hydrophilen Polymers auf ei- 

20 ne inerte Prozefifolie beschichtet wird. Durch anschlieSende 
Trocknung wird das Losungsmittel entzogen, und die wirk- 
stof fhaltige Matrix bleibt als Film zuriick. 

Wie beschrieben, lafit sicb auch mit nur einpbasigen Darrei- 
25 chungs f ormen eine schnelle Wirkstof f freisetzung erreichen, 
allerdings kommt es dabei nach der Abgabe der Initialdosis 
meist zu einem unerwiinschten raschen Absinken der Wirkung. 
Zudem besteht die Gefahr von uberdosierungen, oder - bei 
Wirkstof fen, welche durch eine gesteigerte, konzentrations- 
30 abhangige Elimination gekennzeichnet sind -, zu einem "wa- 
sted dose"-Szenario. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Aufgabe, die im 
Zusammenhang mit der Verwendung von einphasigen Dosisformen 
35 auftretenden Nachteile zu vermeiden. Insbesondere bestand 
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die Aufgabe darin, ein f ilmf ormiges System bereitzustellen/ 
welches eine zweiphasige Freisetzung von Inhaltsstof f en an 
ein fliissiges Milieu ermoglicht, und zwar dergestalt, daE 
zunachst eine hohe Initialdosis einer Substanz an die Umge- 
bung abgogeben wird, und danach mit langsamerer Freiset- 
zungsgeschwindigkeit eine weitere Substanz . 

Speziell sollte ein derartiges System die Freisetzung von 
Arzneistof fen im oder am menschlichen oder tierischen Orga- 
nismus exnnoglichen. Zusatzlich zu der erwiinschten Freiset- 
zungscharrakteristik mu£ ein solch.es System auclx ausreichen- 
de mecliariische Stabilitat besitzen, urn eine gute Handhab- 
bairkeit zu ennoglichen, Ferner bestand die Aufgabe darin, 
ein moglichst einf aches, kostengiinstiges und auf verschie- 
dene Ausfiihrungs variant en adap tie rbare s Hers t el lungs verf ah- 
ren aufzuzeigen. 

Uberraschenderweise gelingt die Losung dieser Aufgabe mit 
einer f ilmf ormi gen Zubereitung auf Polymer-Basis gemaS An- 
spruch 1, sowie mit Zubereitungen gemaS den Anspriichen 2 
bis 12 , welche weitere nutzliche Ausfiihrungs variant en der 
Erfindung verkorpern. 

Die erfindungsgemafien f ilmf ormi gen Zubereitungen sind da- 
durch gekennzeichnet, daE sie mindestens zwei Polymerma- 
trixschichten umfassen, die sich hinsichtlich ihres Aufbaus 
aus Polymeren unterscheiden. Dieser unterschiedliche Poly- 
mergehalt bewirkt, daE die Freisetzung eines Wirkstoffs 
oder einer sonstigen Substanz aus einer der Schichten 
schnell erfolgt und die Freisetzung aus mindestens einer 
weiteren Schicht langsam erfolgt. 

Vorzugsweise werden die unterschiedlichen Freisetzungsge- 
schwindigkeiten in den verschiedenen Filmschichten dadurch 
erzielt/ daE die Matrix der schnell f reisetzenden Schicht 
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aus hydroph.il en Polymeren oder Polymeren mit hoher Wasser- 
loslichkeit, oder aus Polymergemischen mit diesen Eigen- 
schaften, aufgebaut ist, und daS die Matrix der langsam 
freisetzenden Scliicht(en) aus schwerer oder nicht wasser- 
5 ldslichen, weniger hydrophilen Polymeren oder Polymer- 
gemischen aufgebaut ist. Dadurch wird erreicht, daS sich 
die erstgenannte Schicht im Sinne einer " flash-release" - 
Formulierung in waSriger Umgebung schnell auflost. 

10 Hingegen ist die langsam freisetzende Schicht aufgrund ih- 
rer speziellen polymerzusammensetzung relativ inert gegen- 
uber wafirigen Systemen und wird inf olgedessen nur langsam 
aufgelost- Deshalb erreicht sie trotz ihrer ebenfalls ge- 
ringen Schichtdicke nur niedrige Freisetzungsraten. Auf 

15 diese Weise wird ein System mit einer biphasigen Freiset- 
zungscharakteristik ermdglicht, welches mit geringen 
Schichtdicken realisierbar ist und deshalb Vorteile bei- 
spielsweise bei der Herstelliing und Handhabung aufweist. 

20 Hinsichtlich der erzielbaren Freisetzungsgeschwindigkeiten 
sind solche Ausfuhrungsvarianten der Erfindung besonders 
gut geeignet, bei denen die Losungsgeschwindigkeit der 
schnell freisetzenden Schicht so eingestellt ist, dafi eine 
Flache von mindestens 10 cm' dieser Schicht in physiologi- 

25 schen Flussigkeiten (oder in kunstlichen Nachbildungen da- 
von) in weniger als 15 min, bevorzugt in weniger als 5 min, 
besonders bevorzugt in weniger als 1 min aufgelost wird. 

Ferner sind solche Ausfuhrungsvarianten der Erfindung be- 
30 sonders gut geeignet, bei denen die Losungsgeschwindigkeit 
der langsam freisetzenden Schicht derartig eingestellt ist, 
dafi fur die Auflosunr einer Flache von maximal 10 cm 2 die- 
ser Schicht in physiologischen Flussigkeiten (oder kunstli- 
chen Nachbildungen davon) mindestens 15 min, bevorzugt min- 
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destens BO min, besonders bevorzugt mindestens 120 min be- 
notigt werden. 

Als Polymerbestandteile der schnell freisetzenden Schiclit 
eignen sich vor allem Polymere oder Polymergemische, wel- 
che ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Cellulose-Ether, 
Polyvinyla.lkohol , Polyvinylacetat , Polyvinylpyrrolidone Co- 
polymerisate der vorgenannten Polymere, sowie Gelatine, Al- 
ginate und. andere natxirliche oder teilsynthetische Polymere 
umfafit. Auch diverse andere, dem Fachmann bekannte Polymere 
synthetisclien, teilsynthetischen und auch natiirlichen Ur- 
sprungs konnen verwendet werden. 

Besonders bevorzugt sind f ilmformige Zubereitungen , bei de- 
nen die Matrix der schnell freisetzenden Schicht aus Poly- 
vinylalkohol oder aus Polyvinylalkohol enthaltenden Poly- 
mergemischen aufgebaut ist. 

Bei einer we iter en bevorzugt en Ausf iihrungsf orm ist die Ma- 
trix der schnell freisetzenden Schicht aus Cellulose- 
Ethern, bevorzugt Hydroxypropylmethyl -Cellulose, oder aus 
Gemischen von Cellulose-Ethem aufgebaut. 

Fur den Aufbau der Matrix der langsam freisetzenden 
Schicht (en) koznmen vorzugsweise Polymere zum Einsatz, 
welche ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Cellulose-Ether, 
bevorzugt Ethylcellulose, sowie Polyvinylalkohol, Polyure- 
than, Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate und Deri vat e 
und Copolymer! sate der vorgenannten Polymere umfafit. 

Die niedrige Iidslichkeit oder Unloslichkeit des Polymer- 
films in wafirigem Milieu, oder auch dessen wasserresistente 
Ausgestaltung, hat zur Folge, daS die Wirkstof f abgabe nur 
langsam auf dem Dif f usionswege erfolgt, mit - bei geeigne- 
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ter Forxmxlierung - niedrigem Dif f usionskoef f izienten. Dies 
bewirkt eine langsazne Wirkstof fabgabe . 

Um die Loslichkeit bzw. die Freisetzungsgeschwindigkeit der 
langsam f reisetzenden Schicht(en) zu verringern, kann die 
Polymers chicht einer Temperung unterworfen werden. So kann 
beispielsweise ein hochhydrolysierter Polyvinyl alkohol als 
Basispolymer fur die niclit losliche, langsam freisetzende 
Schicht eingesetzt werden, wenn dieser durch Temperung un- 
loslich gemacht wird. 

Zusatzlich kann die Wirkstof f f reisetzung auch durch weitere 
galenische MaSnahmen verzogert werden, beispielsweise durch 
Kornvergrofierung der Wirkstof fpartikel, durch Coating der 
Wirkstof f part ikel oder durch Mikroverkapselung . Auch fur 
die nicht pharmakologisch aktiven Inhaltsstof f e lafit sich 
mit derartigen Methoden eine Freisetzungsverzogerung her- 
beifiihren- 

Die erfindungsgemafien f ilmf onnigen Zub er e i tungen haben vor- 
zugsweise eine Dicke im Bereich zwischen 5 und 500 pm, 
besonders bevorzugt im Bereich zwischen 10 und 100 vua* 
Der oder die in der Film-Polymermatrix enthaltenen Wirk- 
stof fe sind in Form einer echten (molekulardispersen) oder 
kolloidalen Losung, einer Emulsion oder einer Suspension in 
den mindestens zwei Schichten verteilt . 

Zusatzlich konnen noch Hilf s- oder Zusatzstof fe anwesend 
sein, welche beispielsweise die Stabilitat der Zubereitung 
erhohen, die Freisetzungsrate modulieren oder die Resorpti- 
on oder Permeation des Wirkstof fs im menschlichen oder tie- 
rischen Organismus verbessern konnen. Zu den Hilfs- oder 
Zusatzstof fen zahlen unter anderezn auch Zerf allsf orderer, 
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Weichmacher, Netzmittel, Strukturgeber und Texturmodif izie- 
rer. 

Bevorzugte Ausfuhmngsformen der erfindungsgemafien filmfor- 
migen Zubereitungen enthalten in mindestens einer der 
Schichten einen pharmakologisch aktiven Wirkstof f Oder meh- 
rere solcher Wirkstof fe. Die zweite Schicht oder - bei ei- 
nem xnehrschichtigen Aufbau - die weiteren Schichten konnen 
entweder einen Aroma-, Geschmacks- , Sufi- oder sonstigen In- 
haltsstoff / oder ebenfalls einen Arzneistoff enthalten. 
Letzterer kann auch mit dem Arzneistoff der ersten Schicht 
identisch sein. Auch Konbinationen verschiedener Arznei- 
stoff e oder andere Inhaltsstof f e konnen sicli als sinnvoll 
erweisen. 

Neben der M6glichkeit # einen Wirkstoff (oder mehrere Wirk- 
stof fe) in zwei auf einanderf olgenden Phasen zunachst 
schnell und danach langsam abzugeben, ist die raumliche 
Trennung in verschiedene wirkstof fhaltige Kompartimente in 
Gestalt mehrere r Schichten auch aus anderen Grunden vor- 
teilhaft. So ist es moglich, zwei oder mehrere Wirkstof fe, 
welche nicht miteinander kompatibel sind, in getrennten 
Schichten zu kombinieren . Ferner konnen der Wirkstoff oder 
die Wirkstof fe auch von zusatzlich vorhandenen Aromastof- 
f en, Soifistoffen etc. raumlich abgetrennt we r den. Auf diese 
Weise konnen einige Unvertraglichkeiten umgangen we r den, 
und es sind neuartige Kombinationen von Wirkstof fen unter- 
einander sowie mit weiteren Inhaltsstoffen moglich, welche 
in einer erfindungsgemafien mehrschichtigen f ilmf ormigen Zu- 
bereitung gemeinsam verabreicht we r den konnen. 

Grundsatzlich eignen sich die erfindungsgemafien filmformi- 
gen Zubereitungen immer dann, wenn ein oder mehrere St of fe 
in einem biphasigem Schema, gekennzeichnet durch eine an- 
fanglich schnelle und nachfolgend langsame Freisetzung, an 
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eine fliissige Umgebung abgegeben we r den sollen. Bevorzugt 
we r den die erf indungsgema&en Systeme eingesetzt, um In- 
haltsstoffe/ insbesondere pbarmakologiscb aktive Stoffe, an 
Korperf liissigkeiten abzugeben. Hierzu werden die filmf ormi- 
5 gen Zubereitungen in Korperoffnungen, Korperhohlen oder das 
Korperinnere von Menscben oder tieriscben Organismen appli- 
ziert. Unter dem Einflufi der umgebenden Korperf liissigkeiten 
(z. B - Speichel, Magensaft) koinmt es sodann zu der vorbe- 
stiramten, unterscbiedlich schnellen Auf losung der einzelnen 
id Scbicbten, wodurch die schnelle bzw. langsame Freisetzung 
der pharmazeutischen Wirkstoffe oder sonstigen Inbaltsstof- 
fe herbeigefiibrt wird. 

Selbstverstandlich eignen sich die f ilmf ormigen Zubereitun- 
15 gen auch zur Abgabe von Substanzen an synthetische Nacbbil- 
dungen von Korperf liissigkeiten. Aufgrund ibrer Fabigkeit, 
Arzneistoffe mit einer bipbasigen Freisetzungscharakteri- 
stik an Korperf liissigkeiten abzugeben, konnen die erfin- 
dungsgemafien Fi lmzubereitungen vorteilbaft fiir eine medika- 
20 mentose Tberapie oder Prophylaxe bei den verscbiedensten 
Krankheitserscheinungen eingesetzt werden. 

Fiir die Herstellung der bipbasig f reisetzenden filmf ormigen 
Zus ammens e t zungen konnen verschiedene erfindungsgemaS vor- 

25 gescblagene Verfahrensvarianten zum Einsatz kommen. Vor- 

zugsweise wird man bei der Herstellung so vorgehen, dafi man 
zunachst eine filmbildende Losung herstellt, welcbe die zur 
Herstellung scbnell loslicher bzw, f reisetzender Scbicbten 
geeigneten Polymere oder Polymergemiscbe entbalt, und der 

30 man die f reizusetzenden Wirk- oder sonstigen Inbaltsstof fe 
zusetzt. Ebenfalls konnen - sofern erf orderlich - weitere 
Hilfs- oder Zusatzstof f e binzugef ixgt werden. 
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Die so ezrhaltene Losung, welche eine fur die weitere Verar- 
beitung geeigmete Viskositat aufweisen muE, wird anschlie- 
fiend durch Rakel-, Walzenauf trags- oder Spriihverf ahren auf 
eine inearte Unterlage beschichtet und getrocknet, wodurch 
das Losungsmittel entzogen und ein Film gebildet wird (die 
jeweils zuerst hergestellte Schicht wird im folgenden auch 
als "Primarfilm" bezeichnet) , Die geeigneten inert en Unter- 
lagen sind den Fachmann bekannt und konnen bei spiel sweise 
in Form von Prozefifolien oder Metallbandern ausgebildet 
sein. Bs sind sowohl kontinuierliche Beschichtungsverfahren 
moglich, wie auch diskontinuierliche Verfahren, wobei eine 
Beschichtung grundsatzlich auf beliebige inerte Oberf lachen 
erfolgen kann. 

Fur die langsam freisetzende Schicht wird auf analoge Weise 
eine Losung hergestellt, die ein geeignetes Polymer oder 
Polymergemisch sowie Wizrk- und / oder Inhaltsstoffe und ge- 
gebenenfalls Hilfs- und Zusatzstoffe enthalt. Bei der Aus- 
wahl der Losungsmittel 1st zu beachten, dafi diese die Pri- 
marschicbt nicht angreifen diirfen. Die Losung wird durch 
eines der vorstehend genannten Beschichtungsverf ahren oder 
auch durch Bedruckung auf den vorbereiteten Primarfilm auf - 
getragen und nachfolgend getrocknet, wodurch ein Filmver- 
bund oder Laminat entsteht, Auf entsprechende Weise konnen 
noch weitere langsam freisetzende Schichten hinzugefiigt 
werden. Ebenso ist es moglich, die zweite oder folgende 
Schicht auf einem inert en Trager bereitzustellen und an- 
schlieSend auf die Primarschicht zu laminieren. 

Bei einer besonders vorteilhaf ten Variante des Herstel- 
lungsverf ahrens ist die Reihenfolge der Verf ahrensschritte 
verandert, dergestalt, dafi ztmachst die schlecht losliche 
oder langpam freisetzende Polymerlosung als "Primarschicht" 
auf einen inert en Trager auf getragen wird. Auf diese 
Schicht wird nach erfolgter Trocknung die gut losliche bzw. 
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15 



schnell freisetzende Filmschicht aufgetragen. Diese Vorge- 
hensweise ermoglicht es beispielsweise, einen hochhydroly- 
sierten polyvinylalkohol als Basispolymer fiir die schwer 
bzw. nicrht losliche Schicht einzusetzen, der durch Tempe- 
irung unloslich gemacht wird. Der zweite (wasserlosliche/ 
schnell freisetzende) Film kann z. B. durcli teilhydroly- 
sierten polyvinylalkohol formuliert werden, der auf den ge- 
temperten ( Primar- ) Film auf geschichtet wird. 

Eine weitere Variante des erfindungsgemafien Herstellungs- 
verfahrens sieht vor, dafi der Primarfilm aus einer Polymer - 
schmelze erzeugt wird, die durch Rakel- # Walzenauftrags-, 
Spruh- oder Extrusionsverfahren auf eine inerte Unterlage 
beschicbtet und nachfolgend gekiihlt und / oder getrocknet 
wird. Die zweite oder die weiteren Schichten we r den an- 
schliefiend aus Losungen, wie oben beschrieben, auf diese 
Primarschicht aufgetragen, wobei Losjungsmittel verwendet 
werden, die die Primarschicht nicht angreifen oder auf 16- 
sen. 

Die Erf indung wird durch die nachf olgenden Beispiele naher 
erlautert • 



25 Beispiele 
Beispiel 1 

Teilhydrolysierter Polyvinylalkohol niedriger Viskositat 
30 (Mowiol® 8-88, Fa. Clariant) wird in heifiem Wasser gelost, 
Durch Zusatz geeigneter Hilfsstoffe wie Weichmachern, Zer- 
f allsf orderem, Netzmitteln und ahnlichen dem Fachmann be- 
kannten Additiven sowie den Wirkstoffen stellt man daraus 
eine viskose Masse her, die auf eine inerte Unterlage be- 
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schichtet wird. 

Nach Trocknung erhalt man einen gut h a ndh ahbaren Film 

("Primarfilm"), der in Wasser leicht loslich ist und 

28,6 Gew. -% Mowiol® 8-88 , 

7.9 Gew.-% Titandioxid, 

37 , 2 Gew- -% Siliciumdioxid, 

11,5 Gew - Polyethylenglykol 400, 

4,6 Gew.-% Polyethylenglykol 4000 und 

10,2 Gew- -% Sorbitol enthalt . 

Auf entsprechende Weise stellt man eine zweite Masse basie- 
rend auf Ethylcellulose her, die in Ethanol gelost wird und 
die ebexifalls Wirkstoffe sowie geeignete Hilfsstoffe ahn- 
lich der ersten Schicht enthalt, namlich 

ca. 57 Gew. -% Ethylcellulose, 

ca. 5 Gew. -% Lanette O (wachsartige Salbengrundlage, ent- 
halt end Cetylstearylalkohol, in einer Mischung 
aus 1-Hexadecanol 1-Octadecanol) 

ca. 30 Gew. Siliciumdioxid sowie 

ca. 8 Gew. -% Titandioxid. 

Die Primarschicht (Mowiol® 8-88) ist nicht in Ethanol los- 
lich und verhalt sich daher inert gegeniiber der zweiten Be- 
schichtungsmasse, die auf den Mowiolfilm aufgetragen werden 
kann. Der Verbund wird getrocknet und man erhalt eine bi- 
phasig freisetzende Fi lmf ormul i erung ( = filmformige Zube- 
reitung) - 

Bei f i lmf ormi gen Zubereitungen (auch "wafer" genannt) der 
GroSe 15 x 15 mm konnen hierbei durch geeignete Formulie- 
rungen in vitro-Freisetzungszeiten erreicht werden, welche 
- wie beabsichtigt - fur die schnell losliche Schicht im 
Bereich von kiirzer als 60 s und fur die langsam losliche 
Schicht im Bereich von wenigen Stunden liegen. 
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Beispiel 2: Rezepturen fur biphasige Systeme. 

Biphasig* freisetzender Polymerf ilm mit dem Wirkstoff 
5 Coffeincitrat. 

Gema£ dem in Beispiel 1 angegebenen Herstellungsverfahren 
wurde ein biphasig freisetzendes System (f ilmf ormige Zube- 
reitung) mit dem Wirkstoff Coffein hergestellt. Die erste 
10 Beschichtungsmasse bzw. die zweite Beschichtungsmasse hat- 
ten in diesem Fall die folgende Zusammensetzung : 

Beschichtungsmasse fiir die erste Schicht (Pri mar film) : 
"BMX 0001": 50,41 Gew. -% Feststof f gehalt 

15 

7,14 Gew. -% Titandioxid 
25,88 Gew . -% Polyvinyl alkohol 
9,52 Gew. -% Coffeincitrat 
4,13 Gew.-% Polyethylenglykol 4000 
20 10,35 Gew.-% Polyethylenglykol 400 
9,32 Gew. -% Sorbitol 
33,65 Gew. -% Siliciumdioxid 
Wasser als Losemittel. 

25 Beschichtungsmasse fiir die zweite Schicht: 
"BMX 0002": 22,49 Gew. -% Feststof f gehalt 

86,16 Gew. -% Ethylcellulose 
4,31 Gew. -% Cetylstearylalkohol 
30 9,53 Gew . -% Coffeincitrat 
Ethanol als Losungsmittel 

Mit diesen Beschichtungsmassen wurden, wie fiir Beispiel 1 
beschrieben, f ilmf ormige Zubereitungen ("wafer") herge- 
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stellt und es wurde die Freisetzung von Coffein aus diesen 

f ilmf ormigen Zubereitungen in Wasser untersucht . 

Die Versxichsergebnisse sind in Fig. 1 grapbisch darge- 

stellt. 

Fig. 1 zeigt die Freisetzung von Coffein aus erfindungsge- 
mafien f iXmf ormigen Zubere i tungen ("wafer") in Wasser. Aus 
der in Fig. 1 gezeigten Freisetzungskurve kann man sehr gut 
das zweiphasige Abgabeverhalten erkennen : Eine schnelle 
Freisetzung ("initial burst") innerhalb von etwa 10 Minuten 
sowie eine langsame, aber stetige und kontrollierte Frei- 
setzung iiber den verbleibenden Zeitraum (im konkreten Fall: 
5 Stunden) . 

Die angegebenen Freisetzungen wurden mit "Paddle-over-disc" 
und "Rotary-basket" -Methoden ermittelt. Die einzelnen Punk- 
te der Freisetzungskurve sind Mittelwerte aus Messungen mit 
verschiedenen Mefimethoden. 
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Patentanspriiche 



1. Filmfomdge Zubereitung auf Polymer-Basis zur biphasigen 
Freisetzung von darin enthaltenen Substanzen an eine fliis- 

5 sige Umgebung, dadurch aekemizeichnet f daS die Zubereitung 
mindestens zwei Polymermatrixschichten umfafit, die sich 
hinsichtlich ihres Aufbaus aus Polymeren unterscheiden, wo- 
bei die Freisetzung aus einer der Schichten schnell erfolgt 
und die Freisetzung aus mindestens einer weiteren Schicht 
10 langsam erfolgt. 

2. Filmf ormige Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafi die Matrix der schnell f reisetzenden Schicht 
aus bydropbilen Polymeren oder Polymeren mit hoher Wasser- 

15 loslichkeit, oder aus Polymergemischen mit diesen Eigen- 
schaften, aufgebaut ist, und dafi die Matrix der langsam 
f reisetzenden Schicht (en) aus schwer oder nicht wasserlos- 
lichen, weniger hydrophilen, Polymeren oder Polymergemi- 
schen aufgebaut ist. 



20 



25 



30 



3. Filmf ormige Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
aekennzeichnet , dafi mindestens eine der Polymermatrix- 
schichten einen oder mehrere pharmazeutische Wirkstof fe 
entha.lt . 

4. Filmf ormige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet, dafi sie in 
mindestens einer der Polymermatrixschichten eine oder meh- 
rere freisetzbare Substanzen enthalt, die ausgewahlt sind 
aus der Gruppe, die Geschmacksstoffe, Aromastoffe, Siifistof- 
fe und Substanzen mit erf rischender Wirkung umfafit. 
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5 . Filmf ormige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet, dafi es 
sich bei der umgebenden Fliissigkeit, in welche die Substan- 
zen freigesetzt werden, um physiologische Fliissigkeiten, 

5 oder kunstlichen Nachbildungen da von, von Mensch oder Tier 
handelt . 

6 . Filmf ormige Zubereitung nach. einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennz eichnet, dafi die 

10 Losungsgeschwindigkeit der schnell freisetzenden Schicht 

derartig eingestellt ist, dafi eine Flache von mindestens 10 
cm 2 dieser Schicht in physiologischen Fliissigkeiten oder 
kiinstlichen Nachbildungen davon in weniger als 15 min, be- 
vorzugt in weniger als 5 min, besonders bevorzugt in weni- 

15 ger als 1 min aufgelost wird. 

7. Filmf ormige Zubereitung nach. einem oder mehreren der 
vorangehenden Ansprxiche, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Losungsgeschwindigkeit der langsam freisetzenden Schicht 

20 derartig eingestellt ist, dafi fiir die Auflosung einer Fla- 
che von maximal 10 cm 2 dieser Schicht in physiologischen 
Fliissigkeiten oder kiinstlichen Nachbildungen mindestens 15 
min, bevorzugt mindestens 60 min, besonders bevorzugt min- 
destens 120 min benotigt werden. 

8. Filmf ormige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet, dafi die 
Matrix der schnell freisetzenden Schicht Polymere enthalt, 
welche ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Cellulose-Ether, 

30 Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat , Polyvinylpyrrolidon, Co- 
polymerisate der vorgenannten Polymere, sowie Gelatine, Al- 
ginate und andere naturliche oder teilsynthetische Polymere 
umfafit. 
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9. Filmformige Zubereitung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafi die Matrix der schnell freisetzenden Schicht 
aus Polyvinylalkohol oder aus Polyvinylalkohol enthaltenden 
Polymergemischen aufgebaut ist. 

10 . Filmformige Zubereitung nach Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi die Matrix der schnell freisetzenden 
Schicht aus Cellulose-Ethern, bevorzugt aus Hydroxypropyl - 
methyl -Cellulose, oder aus Gemischen von Cellulose-Ethern 
aufgebaut ist ♦ 

11. Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Ansp ruche, dadurch qekennzeichnet , dafi die 
Matrix der langsam freisetzenden Schicht (en) Polymere ent- 
halt, welche ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Cellulose- 
Ether, bevorzugt Ethylcellulose, sowie Polyvinylalkohol, 
Polyurethan, Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate und 
Derivate oder Copolyxnerisate der vorgenannten Polymere um- 
fafit . 

12 . Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi die 
Matrix der langsam freisetzenden Schicht (en) einen Gehalt 
an get emper tern Polyvinylalkohol aufweist. 

13 • Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet . dafi sie 
eine Dicke im Bereich zwischen 5 und 500 jim, besonders be- 
vorzugt im Bereich zwischen 10 und 100 pm, aufweist.. 
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14. Verf ahren zur Herstellung einer f ilmf ormigen Zuberei- 
tung nacb einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13, 
gekennze i chne t durch folgende Arbeitsschritte: 

a) Herstellung der fur die schnell f reisetzende Schicht ge- 

eigneten Polymerlosxing unter Hinzufiigen der freizuset- 
z enden Sub s t an z en ; 

b) Beschichtxing dieser Losung auf eine inerte Unterlage 
durch Rakel-, Walzenauftrags- oder Sprxihverf ahren und 
nachf olgende Trockrmng, wodurch die schnell freisetzende 
Filmschicht gebildet wird; 

c) Herstellung der fur die langsam freisetzende Scbicbt ge- 
eigneten Polymerlosxing unter Hinzufiigen der f reizuset- 
zenden Substanzen; 

d) Bescbicbtung dieser Losxing auf die schnell freisetzende 
Filmschicht durch Rakel-, Walzenauf trags-, Spriihverf ah- 
ren oder Bedrxickxing und anschlieSende Trocknung, wodurch 
die langsam freisetzende Filmschicbt gebildet wird. 

15. Verf ahren nach Anspruch 14/ dadurch gekennzeichnet . dafi 
in den Schritten a) und b) zunachst die langsam freisetzen- 
de Filmschicht hergestellt wird und diese sodann gemaE den 
Schritten c) und d) mit der schnell f reisetzenden Film- 
schicht beschichtet wird. 
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16. Verf ahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekenn- 
zeichnet / daS bei der Herstellung der ears ten Filmschicht 
von einer Polymerschmelze ausgegangen wird, welche durch 
Rakel- , Walzenauf trags- f Sprxih- oder Extrusionsverfahren 
auf eine inert e Unterlage aufgetragen und anschlie&end ge- 
trocknet und / oder gekiihl t wird, und daS danach die Be- 
schicbfcurig der weiteren Schichten aus Polymerlosungen er- 
f olgt . 

17. verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 16 , dadurch, 
aekennze i chnet . da£ die Freisetzung der Substanz (en) aus 
der/den langsam f reisetzenden Schicht(en) durch Kornvergro - 
fierung der Stof fpartikel, durch Coating oder durch Mikro- 
verkapselung der Substanz oder des Wirkstoffs, oder durch 
ahnliche wirkende galenische Mafinahmen weiter verzogert 
wird. 

18 . Verwendung einer f ilmf ormigen Zubere i tung nach einem 
oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 zur Freisetzung von 
Substanz en, vorzugsweise von pharmazeutischen Wirkstoffen, 
in menschliche oder tierische Korperf lussigkeiten oder 
kiinstliche Nachbildungen solcher Korperf lussigkeiten. 

19 . Verwendung einer f ilmf ormigen Zubere i tung nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13 zur Herstellung von 
Arzneizubereitungen zur medikamentosen therapeutischen Be- 
handlung von Krankheiten beim Menschen oder bei Tieren. 
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AB - KR2003054221 NOVELTY - A laminate film composition comprising 
different active ingredients as a major ingredient within each layer 
is provided. Therefore, the composition gives solutions to problems 
such as foreign body sensation, adhesion reduction and removal thereof 
after use and remarkably improves production efficiency by optimizing 
the solution of the active ingredients to a film solution. 

- DETAILED DESCRIPTION - A film composition comprises at least 
double-layers containing 0.1 to 25% by weight of an active component, 
10 to 75% by weight of a water soluble film forming agent and 3 to 70% 
by weight of a plasticizer. At least one layer thereof additionally 
contains 0 to 30% by weight of sugars and/or 0 to 10% by weight of a 
binding agent. The active component of the film layer is different 
each other and occurs mixedly in each layer. 
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Tl - Laminate film composition for oral use and production 



